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Description 

La presente invention a pour objet un precede de preparation de bromobenzaldehydes comportant 
des substituants hydroxy et/ou aikoxy et plus particulierement de ta bromo-5 vanilline. 

Les bromobenzaldehydes comportant des substituants hydroxy et/ou aikoxy sont des produits 
mdustriels precieux utilises comme intermediaires en synthese organique. Ainsi la bromo-5 vanilline 
5 (bromo-3 hydroxy-4 methoxy-5 benzaldehyde). l aldehyde bromoprotocatechique (bromo-3 dihydroxy^ 5 
benzaldehyde) et le bromo-3 dimethoxy^.5 benzaldehyde sont utilises comme intermediaires pour la 
preparatron du trimethoxy-3,4.5 benzaldehyde qui intervient lui-meme dans la fabrication de produits 
pharmaceutiques tels que le trimethoprim [diamino-2,4 (trimethoxy-3.4.5 benzyl)-5 pyrimidine] Ces 
bromobenzaldehydes sont egalement utilises pour la preparation de bromophenylalanines possedant 
W une activite comme hypotenseur (cf. brevet fran^is 1 592 518). 

Les bromobenzaldehydes aikoxy et/ou hydroxy substitues sont prepares par reaction du brome avec 
I'aldehyde correspondant. 

On connait divers procedes de bromation des aldehydes aromatiques. Ainsi on a propose de 
conduire la bromation des hydroxy et/ou alcoxybenzaldehydes dans divers milieux reactionnels Le 
15 solvant le plus couramment utilise est I'acide acetique glacial contenant eventuellement un acetate 
alcairn comme racetate de sodium, ct. DAKIN. Am. Chem. Journal 42 477-98 (1909) ; TORREY et al J Am 
Chem. Soc. 31 583-585 (1909) ; O.S. BRADY et al, J. Chem. Soc. 107 1858-62 (1915) : E.l. SHRINER et al J 
Am. Chem. Soc. 51 2194 (1929) ; R.A. Mc IVOR et al. Cand. J. of Chem. 32 298-302 (1953) * HENRY et al' J* 
Chem. Soc. (1930) 2279-89 ; F. MISANI et al, J. Org. Chem. 10 356 (1945) : R. PSCHORR Ann 391 23-39 
20 (1912); brevet fran^ais 1 592 518. Bien que ce procede conduise a d'excellents rendements en 
bromobenzaldehydes, notamment dans le cas de la vanilline. tl souffre de divers inconvenients qui le 
rende peu attrayant au plan industriel. En particulier ce procede conduit en fin de reaction a une solution 
d acide bromhydrique dans I'acide acetique a partir de laquelle il est difficile, voire pratiquement 
impossible, de recuperer HBr, 
25 On a encore propose (cf. R. PSCHORR loc. cit.) de remplacer lacide acetique glacial par le 
chloroforme : dans ce cas il est difficile de debarrasser le bromobenzaldehyde de I'acide bromhydrique 
qu il contient par lavage au chloroforme ce qui impiique le recours a un tiers solvant de lavage et rend le 
procede complexe a mettre en ceuvre industriellement. 

Dans le brevet fran^ais 72/38.410. publie sous le No. 2 177 693, on a decrit un procede de bromation 
30 de la vanilline consistant a ajouter une solution de vanilline dans I'acide bromhydrique a 48 % en poids 
d'HBr a du brome. 

Les alcools inferieurs et notamment I'ethanol, ont ete egalement utilises comme milieu de bromation 
(cf. F, TIEMANN et al. Ber 7 615 [1874]). La formation conjointe de bromure de methyle irrecuperable ou 
de bromure d'ethyle qui peut etre difficile a valoriser dans le cadre d'une production importante de 
5 bromovanilline rend ce procede peu attractif. 

Dans tous les cas la reaction aboutit a la formation d'une molecule d'acide bromhydrique par 
molecule de bromobenzaldehydes produit conformement au schema reactionnel suivant : 



CR 

I OR' 
CHO 



0 



5 



a) 



OR 
I 



OR' 



+ Br. 



C-iO 



On constate que dans un tel processus seulement la moitie du brome engage est utitisee pour ta 
formation des bromobenzaldehydes. I'autre moitie engendrant de I'acide bromhydrique ou, selon le 
solvant utilise, des bromures d'alkyle. La recuperation et/ou la valorisation de ces sous-produits 
diminuent I'interet industriel de ce procede quel que sort son mode de mise en ceuvre. 

La demande de brevet FR-A-2 187 735 decrit un procede de dihalogenation de composes aromatiques 
au moyen de couples halogene/eau oxygenee : une premiere halogenation est effectuee a I'aide d une 
quantite stcechiometrique d halogene. puis une deuxieme halogenation est realisee par le couple acide 
halohydrique forme/eau oxygenee. 

Ce procede ne resoud pas le probleme de la monobromation d'un benzaldehyde substitue. sans pene 
de brome sous forme d acide bromhydrique. 

Ainsi il ressort de cene analyse de I'etat de la technique que la formation conjointe d'HBr resultant de 
1 emploi du brome comme agent de bromation pose un probleme pour la mise en ceuvre industrielle des 
procedes connus. 

La presente invention a precisement pour objet de resoudre le probleme pose par la formation de 
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5 



10 



20 



25 



racide bromhydrique engendre au cours de la reaction do bromation. 

Plus specrfiquement la pmsente invention se rapporte a un procede de preparation de bromobenzal- 
dehydes substitues de formule generate : 

OR 

OR* 

ar-!-0 "' 



C5D 

dans laquelle R et R'. identiques ou drfferents. representent un atome d'hydrogene ou un radical methyle 
75 ou etftyle par reaction d'un aldehyde formule generale : 



OR 



O 



OR' 



CKO 



avec du brome, caracterise en ce que Ton opere avec une quantrte de brome inferieure a la 
stcechiometrie de la reaction et que Ton acheve la reaction de bromation par t* intervention du couple 
constitue par Tacide bromhydrique engendre dans la reaction et un agent oxydant des ions bromures. 
Comme agent oxydant des ions bromures on peut faire appel a nMmporte quel compose chimique 

30 connu comme ayant cette proprtete. On peut faire appel notamment a Teau oxygenee, a Tacide nitrique. 
aux ions hypochlorites en particulier sous forme d'hypochlorttes alcalins. 

Bien qu'il sort, en general, connu d'oxyder les ions bromures en brome a t'aide de certains oxydants 
I'emploi du couple HBr/oxydant pour realiser la bromation des hydroxy et/ou alcoxy benzaldehydes 
pouvaient laisser cratndre le deroulement de reactions d'oxydation et/ou de substitution du produit de 

35 depart. Atnsi I'art anterieur enseigne I'oxydation par Teau oxygenee du groupe aldehyde selon une 
reaction du type Baeyer et Williger (cf. C.H. HASSAL Organic Reactions, volume 9 pages 73 a 106 [1957] : 
J.E. LEFFLER. Chem. Rev. 45 pages 385 k 410 [1949]). La solution du probieme pose par la bromation des 
aldehydes aromattques hydroxy et/ou alkoxy substrtues ne s'imposait done pas de fagon evidente. 
Sans iimrter en quot que ce soit I'inventton a un mecanisme particulier on peut considerer que le 

40 procede de bromation propose ci*avant met en ceuvre les reactions suivantes : 

a) bromation partielle de I'aldehyde par un defaut de brome selon le schema : 




b) bromation de I'aldehyde non transform^ par le couple HBr/oxydant ; ainsi dans le cas ou ce 
55 dernier est I'eau oxygenee la reaction peut etre representee par le schema : 



60 



65 




OR 



OR' 



C-3D 
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3 



0 149 952 



Le btlan global de la reaction peut alors etre represente par le schema : 

OR OR 



5 

iii) 




10 c-io c-;o 

Le procede selon rinventlon permat done de bromer les benzaldehydes substituas par le brome et de 
recuperer directement a la bromation le brome present dans I'actde bromhydhque sous produrt. 

Bien que ta bromation selon rinvention puisse etre condurte darts I'eau et/ou un sotvant organtque 
75 inerte de preference non miscible a t'eau tels que les hydrocarbures allphattques halogenes ou les ethers, 
it est preferable, pour obtenir les taux de transformation et les rendements les plus eleves d'operer en 
presence d'un acide altphatique ou mineral inerte vis*a-vis du brome ou de Toxydant. Dans ce cas la 
quantite d acide exprimee en equivalent molaire par mole de benzaldehyde est de preference au moins 
egale a O.CX)1 equivalent par mole de benzaldehyde et plus particulierement k 0,01 equivalerrt par mote de 
20 benzaldehyde. II n'y a pas de limtte sup^rieure critique de la quantite d'acide, celui-ci pouvant cortstituer 
le milieu reactionnel. 

Selon une premiere variante, le procede selon rinvention est reaiisd au sein d'un acide alcanoTque 
comportant de 2 ^ 7 atomes de cartx>ne tels que les acides acetique, propionique, butyrique, n- 
pentanoique. rt-hexanoique. On utilise de preference Tacide acetique dans lequel les benzaldehydes de 

25 depart sont solubles et qui peut constituer le milieu de reaction. On peut utiltser indiff^remment une 
solution aqueuse d ecide dont la concentration n'est pas critique ou un acide anhydre. 

Selon une seconde vartante le procede est realise en presence d'un acide mineral qui peut egalement 
constituer au moins partiellement le milieu reactionnel. On fait appel de preference a des solutions 
aqueuses d'actdes bromhydhque et sulfurique dont la concentration n est pas critique et peut varter dans 

30 de targes limites. Ainsi on peut utiliser des solutions aqueuses d'acide suHurique contenant de 5 a 65 % 
en poids de H2SO4 ou des solutions aqueuses d'acide bromhydhque contenant de 5 a 60% en poids de 
HBr. Dans le dernier cas on utilise de preference des solutions contenant de 45 a 55% en poids de HBr 
car la solubilite des aldehydes de depart augmente avec la concentration en HBr. Selon un mode prefere 
de realisation de rinvention la solution aqueuse d'acide mineral constitue au moins partietlement le 

35 milieu reactionnel. Ainsi on peut proceder a la bromation sur une suspension de benzaldehyde dans une 
solution aqueuse d'H2S04 ou d'HBr ou sur une solution de benzaldehydes dans une solution concentree 
d'HBr. On peut egalement utiliser conjointement a la solution aqueuse acide un solvent organique du 
benzaldehyde et du brome. inerte dans les conditions de la reaction, et de preference non-miscible a 
I'eau ; on met alors en contact une phase organique contenant le benzaldehyde avec une phase aqueuse 

40 acide au sein de laquelle les ions bromures sont oxydes. II s'agit la d'un mode de realisation prefere du 
procede selon invention. La variante qui consists a mettre en ceuvre une solution aqueuse d'acide 
bromhydhque et un solvent organique convient tout particulierement bien a la mise en oeuvre du 
procede. Parmi les solvents qui se pretent a I'execution de ce mode de realisation on peut citer les 
hydrocarbures halogenes (chlorure de methylene, chloroforme. tetrachlorure de cart>one). les ethers 

45 aliphatiques (oxyde d'isopropyle. oxyde d'amyle. oxyde de butyle et d'^thyle, oxyde de t-butyte et d'^thyle, 
oxyde de n*butyle. oxyde de r>*propyle. oxyde de n-butyle et de methyle). 

La concentration de Taldehyde aromatique de depart dans le milieu de reaction retenu n'est pas 
critique et peut verier dans de larges limites. Elle depend phncipalement de considerations d'ordre 
pratique telle que I'agitabilite de la masse reactionnelle et la productivity du procede. 

50 Bien que la quantite de brome mise en ceuvre dans le procede selon rinvention, expnmee en mole 
par mole d'aldehyde puisse quelque peu vaher a la condition de rester infeheure a ta quarrtrte 
stoachiometrique r^uttant du schema a), it est pref6rabte que cette quantM reste voisine de la moiti^ de 
la quantite stoechtomethque si Ton veut ^rter ou limrter le plus possible la perte de brome sous forme 
d'acide bromhydhque. Ainsi la quantM de brome peut ^re comprise de preference entre 0.45 et 0.65 

55 mole de brome par mole de benzaldehyde. Naturellement on ne sortirart pas du cadre de la presente 
invention en sortartt quelque peu des limites de cet intenralte. L'empioi d*une quantite de brome 
inferieure a 0.45 mole par mole de benzaldehyde se traduirait cependant par ur>e transformation 
incomplete du produit de depart, et le recours a une quantite de brome superieure a 0.65 mole par mole 
d'aldehyde accroitrait d'autant la formation de I'acide bromhydhque non recuperable a la bromation. On 

60 opere de preference avec de 0.5 a 0.6 mole de brome par mole de benzaldehyde. 

La quantity d'agent oxydant mis en ceuvre depend evidemment de la quantite de brome utilisee et de 
la nature de I'oxydant. II est preferable qu'elle sort eh tout cas suffisante pour assurer ta bromation 
complementaire du benzaldehyde forme par Tacide bromhydhque produrt. La quantite d'oxydant sera 
exprimee par la suite en mole par mole de brome puisque la quantite d'acide bromhydhque formee 

65 depend de la quantite de brome mise en ceuvre. 

4 
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Lorsque Tagent oxydant est I'eau oxygenee la quantite de H2O2 est de preference voisine de ta 
quantity stCBChiom^trique illustr6e par le schema reactionne* III), c'est-a-dire voisine de 1 mole par mole 
de brome. On pourrait s'ecarter quelque p>eu de cette quantite sans sorttr du cadre de la presente 
invention. 

En pratique cette quantite est de preference comprise entre 0,8 et 1,2 mole par mole de brome et 
depend dans une certaine mesure de la nature du milieu reactionnel et de I'acide utilise. Lorsqu'on utilise 
comme acide une solution aqueuse d'acide bromhydrique on peut utiliser un leger exces d'eau oxygenee, 
Dans les autres cas, il est preferable de ne pas depasser 1 mole d'H202 par mole de brome et meme 
d'operer avec un leger defaut d*eau oxygenee. 

La concentration de la solution aqueuse de H2O2 mise en ceuvre n'est pas critique. Son choix est 
dicte par des considerations pratiques familieres a I'homme de metier (par exempte souci de ne pas 
augmenter le volume de la masse reactionnelle). En general cette concentration peut aller de 20 a 90 % en 
poids de H2O2. 

Ouand on utilise un hypochlorite alcalin comme oxydant la reaction de bromation du benzaldehyde 
en exces par le couple HBr/hypochlortte peut etre representee par le schema : 



iv) 




CHD CHO 



dans lequel M represente un metal alcalin. Dans ce cas la quantite d'hypochlorite est egalement de 
preference voisine de la stoechiometrie de la reaction, c'est-a-dire de 1 mole par mole de brome. On a 
recours en pratique a des quantites d'hypochlorite allant de 0.7 a 1.1 mole par mole de brome et de 
preference de 0,7 a 1 mole par mole de brome. La concentration des solutions aqueuses d'hypochlorite 
n'est pas critique. 

Lorsqu'on fait appel a I'acide nitrique a titre d'oxydant la reaction est representee par le schema 
suivant : 




CHD C30 



La quantite d*acide nitrique utilisee pour assurer I'oxydation des bromures en brome est de 
preference voisine de la stoechiometrie de ta reaction representee par le schema v) c'est-a-dire voisine de 
2/3 de mole de HNO3 pour 1 mole de Br2. On peut cependant s'ecarter sensiblement de la stoechiometrie 
sans pour autant sortir du cadre de Tinvention. Ainsi la quantite d'acide nitrique peut verier a I'interieur 
d un intervalle de 0.3 a 0*8 mole de HNO3 par mole de brome ou, de preference, de 0.6 a 0,7 mole de HNOa 
par mote de brome. 

La concentration de la solution aqueuse d'acide nitrique utilisee pour achever la bromation n'est pas 
critique et peut etre comprise entre 20 et 90% en poids de HNOa. On a.toutefois interet a utiliser des 
solutions concentrees pour ne pas augmenter le volume de la masse reactionnelle. Des solutions 
contenant de 55 a 70 % en poids de HNOs conviennent bten. 

On a constate qu'il est avantageux d'utiliser conjointement a Cacide nitrique une petite quantite 
d'acide nitreux qui assure un demarrage rapide de la reaction. Dans ce cas on a recours a un nitrite 
alcalin (NaN02 : KNO2) comme inttiateur. Una quantite de I'ordre de 0.01 mole de nitrite par mole 
d'aldehyde est suffisante pour initier la reaction ; en general il n'est pas necessaire d'utiliser plus de 0,2 
mole de nitrite F>ar mote de benzaldehyde : des quantites comprises entre 0,05 et 0,15 mole de nitrite par 
mole de benzaldehyde conviennent bien. 

La temperature a laquelle on conduit la reaction de bromation peut etre comprise entre 0 et 100 X et 
de preference entre 5 e( 60 X. 

Parmi les aldehydes de formule (I) qui peuvent etre bromes par le procede de finvention on peut citer 
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I'aldehyde protocatechique (dihydroxy-3,4 benzaldehyde), ta vanilline, I'ethylvanilline. risovanilline et 
I'aidehyde veratrique (dimethoxy-3,4 benzaldehyde). L'aldehyde protocatechique, la vanilline et l ethyi- 
vanilline conduisent aux bromobenzaldehydes comportant un atome de brome en position meta par 
rapport au groupe aldehyde. L'aldehyde veratrique conduit au bromo-2 hydroxy-4 methoxy-3 benzaide- 
5 hyde et risovanilline au bromo-2 methoxy-4 hydroxy-5 benzaldehyde), Le procede selon I'invention 
convient tout specialement bien a ta bromation de la vanilline en bromo-5 vanilline. 

Le present procede se prete particulierement bien a une mise en ceuvre continue. 

Les exemples suivants illustrent I'invention et montrent comment efle peut etre mise en pratique. 

10 

Exemple 1 



Dans un ballon en verre de 100 ml equipe d*un systeme d'agitatlon, d*un thermometry d une 
IS ampoule de coulee et refroidi par un bain d*eau a 20 X. on charge 20 ml d'acide acetique anhydre puis 
7.5 g de vanilline (0,05 mole). On met I'agitation en marche puis, lorsque la vanilline est dissoute. on 
ajoute goune a goune une solution de 4,8 g de brome (0.03 mole) dans 10 ml d'acide acetique. La 
temperature s'eleve progressivement a 30 'C. Lorsque I'addition du brome est achevee on ajoute 20 ml 
d'acide acetique puis, goune a goutte. 2.26 g d'eau oxygenee a 30 % de H^Oj (0.02 mote). On maintient 
20 I'agitation pendant 10 mn apres la fin de la coulee et refroidit la masse reactionnelle heterogene a 20 "C. 
On la filtre et lave le gateau sur filtre par 10 ml d'acide acetique frais puis 30 ml d'eau glacee. Apres 
sechage sous vide on recueille 10.8 g d'un produrt fondant a 162 **C dans lequel on dose 10.60 g de 
bromo-5 vanilline par chromatographle liquide sous haute presston. On dose dans le filtrat et I'acide 
acetique de lavage 0,45 g de vanilline non transformee. 
25 Le taux de conversion de la vanilline s'eleve a 94 % et le rendement en bromo-5 vanilline par rapport a 
ta vanilline transformee a 98 %. 



Exemples 2 a 3 

30 

On opere comme a I'exemple 1 dans 50 ml d'acide acetique et en utilisant les rapports molaires 
vanitIine/brome/H202 suivants : 



35 



40 




'v-Hnilline : 
(moles) : 


rcie 


: H,C^ 

: mcle : 


% 


: -C (2) : 
: % : 


45 








: 1,04 : 


96,6 


: 90 ' : 






: 2 : 


1,1 


: 1 : 


92, c 


: 92,7 : 


50 















(1) taux de transformation de la vanilline 

(2) rendement en bromovanilline par rapport a la vanilline transformee. 



Exempte 4 



Dans un ballon de 250 ml equipe comme a I'exempte 1 on charge 100 ml d'une solution aqueuse 2N 
d'acide sutfurique puis 15.15 g de vanilline (0.1 mote). On met I'agrtation en marche puis on ajoute a ta 
suspension de vanilline ainsi obtenue 9.6 g (0.6 mote) de brome goutte a goutte : la temperature s'eteve 
progressivement a 30 X. Lorsque I'addition est terminee on coule de la meme maniere 4.42 g d une 
65 solution aqueuse a 30.8 % en poids d'HjOj (soit 0.04 mole). Apres la fin de la coulee on maintient encore 



6 
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5 mn sous agitation. La masse roactionnelle heterogene est refroidie a 20 ''C puis la phase solide est 
separee par filtration, lavee sur filtre par de I'eau puis sechee a 60 X sous presston reduite. Le fittrat est 
extrait 3 fois par 150 ml de chlorure de methylene. On dose la vanilline non transformee et la 
bromovanilline dans la phase solide et dans le chlorure de methylene de lavage par chromatographie 
5 liquide sous haute pression. 

On dose de cette fa^on 2.92 g de vanilline (soit un taux de transformation de 807 %) et 16.42 g de 
bromo-5 vanilline (0.071 mole), ce qui correspond a un rendement theorique de 88.1 % par rapport a ta 
vanilline transformee. 

10 

Exemple 5 



Dans I'appareil de I'exemple 4 on charge 110 ml de chloroforme puis 15.15 g de vanilline et on met 
15 I'agttation en marche. Lorsque la vanilline est dissoute on ajoute 20 ml d'une solution aqueuse 2N de 
H2SO4. On introduct ensuite goutte a goutle dans la masse heterogene ainsi obtenue 9.6 g de brome 
(0.06 mole). La temperature s'eleve progressivement a 30 X. Lorsque I'additton du brome est achevee on 
charge de la meme fa?on 4,42 g d'une solution aqueuse a 30% en poids de H2O2 (soit 0.04 mole). La 
bromo-5 vanilline qui a preciptte au fur et a mesure de sa formation est separee par filtration. Les phases 
20 liquides du filtrat sont separees par decantation et la phase aqueuse est extraite 3 fois par 150 ml de 
chlorure de m^thyldne a cheque fois. 

En utiltsant la meme methode qu'aux exemples precedents on a dose au total 1.21 g de vanilline non 
transformee (soit un taux de transformation de 92%) et 21,07 g de bromo-5 vanilline. ce qui represente 
un rendement de 99.5% par rapport a la vanilline transformee. 

25 

Exemple 6 



30 On a opere dans tes memes conditions qu'a Texemple 5 mais en rempla^ant Tactde sulfurique par 
50 ml d une solution aqueuse 2N d'acide bromhydrique. le volume de chloroforme etant de 100 mi. 

Dans ces conditions le taux de transformation de ta vanilline a ete de 94.84% et le rendement en 
bromo-5 vanilline par rapport a la vanilline transformee de 96.4%. 

35 

Exemple 7 



On a opere comme a f'exempte 6 mais en utilisant un rapport molaire vanilline/brome/H202 egal a 

40 2/1/1,1. 

Dans ces conditions le taux de transformation de la vanilline a ete de 95.5 % et ie rendement en 
bromo-5 vanilline par rapport a la vanilline transformee de 98.1 %. 



45 Exemple 8 



On a opere comme a I'exemple 7 en remplapant I'acide bromhydrique 2N par 40 ml d'une solution 
aqueuse a 48 % en poids d'HBr. 
50 Dans ces conditions le taux de transformation de la vanilline a ete de 95.5 % et le rendement en 
bromo-5 vanilline par rapport a la vanilline transformee de 94.7%. 



Exemple 9 

55 

On a repete I'exemple 7 mais en laissant la temperature s'elever a 50 X en fin de rtoction. 
Dans ces conditions le taux de transformation de la vanilline a ete de 94.8 % et le rendement en 
bromo-5 vanilline par rapport a la vantllirra transformee de 95.7 %. 

60 '^'^••^ ^ 

Example 10 .^v. k. 



55 On a repete I'exemple 7 mais en baissant la temperature a 0 X. 
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Dans ces conditions le taux de transformation de la vanilline a ete de 82.26 % et te rendement en 
bromo-5 vanilline par rapport a la vanilline transtormee de 96.6%. 



Exemple 11 



10 



On a repete I'exemple 7 en rempla^ant l eau oxygenee par 0,0187 mole d'HNOa (solution aqueuse a 
65 % en poids de HNOa) et 0.01 mole de nitrite de sodium. 

Dans ces conditions le taux de transformation de la vanilline a ete de 75,6 % et le rendement en 
bromo-5 vanilline par rapport a ta vanilline transtormee de 91,02%. 



Exemple 12 

15 

On a repete I'exempie 7 en rempla^ant Teau oxygenae par 0,027 7 mole de NaOCI (solution aqueuse 

2N). 

Dans ces conditions le taux de transformation de la vanilline a et6 de 76.8 % et le rendement en 
20 bromo-5 vanilline par rapport a ta vanilline transtormee de 89,2 %. 

Exemple 13 

On a opere comme a I'exemple 7 mais en ajoutant simultanement le brome et Teau oxygenee. 
Dans ces conditions le taux de transformation de la vanilline a ete de 97.4% et le rendement en 
bromo-5 vanilline par rapport a la vanilline transtormee de 94.1 %. 



30 



Exemple 14 



On a repete I'exemple 7 apres avoir rempiace te chloroforme par 250 ml d'oxyde d'Isopropyte. 
35 Dans ces conditions le taux de transformation de ta vanilline a ete de 86.2 % et le rendement en 
bromo-5 vanilline par rapport a la vanilline transtormee de 94.1 %. 

Exemple 15 

40 

On a opere comme a I'exemple 7 mais en remplagant la solution aqueuse 2N d'HBr par une solution 
aqueuse d'HBr 0.5 N (meme volume : 50 ml). 

Dans ces conditions on obtient un taux de transformation de ta vanilline de 71,5 % et un rendement 
45 en bromo-5 vanilline par rapport a ta vanilline transtormee de 86,2%. 

Exemple 16 

50 

On a opere comme a Texemple 7 mais en rempla^ant la solution aqueuse d*HBr 2N par Teau seuie. 
On obtient un taux de transformation de la vanilline de 64.2% et un rendement en bromo-5 vanilline 
par rapport a la vanilline de 82,9 %. 

Exemple 17 

On a repete I'exemple 1 1 mais en introduisant 0,050 mole de HNO3 sous forme de solution aqueuse a 

60 65%et0,01 mole de NaNOj. .... ^ , ^ _ 

Dans ces conditions on obtient un taux de transformation de la vanilline de 96,7 % et un rendement 
en bromo-5 vanilline par rapport a la vanilline transtormee de 83%. 

55 Exemple 18 
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On a repetd I'exemple 13 mais en introduisant 0.050 mole de NaOCI (solution aqueuse 2N). 
Dans ces conditions, le taux de transformation de la vaniltine est de 81.1 % et le rendement en bromo- 
5 vanilline par rapport a la vanilline transformee est de 85.7%. 
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Revendications 

1. Procede de preparation de bromobenzaldehydes substitues de formule generate : 

OR 




15 _ r 1 (I) 



20 



CD 

dans laquelle R et R\ identiques ou differents. representent un atome d'hydrogene ou un radical methyle 
ou ethyle par reaction d*un aldehyde formule generate : 

. OR 

OR' 

(H) 



O 



c-:o 

avec du brome. caracterise en ce que Ton opere avec une quantite de brome inferieure a la 
stoechiometrie de la reaction et que Ton acheve la reaction de bromation par Tintervention du couple 
constitue par I'acide bromhydrique engendre dans la reaction et un agent oxydant des ions bromures. 

2. Procede seton la revendication 1. caracterise en ce que Taldehyde de formule (II) est mis en 
contact simultanement avec un defaut de brome et un oxydant. 

3. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que la reaction est conduite en deux etapes 
successives conststant a bromer partiellement par le brome un benzaldehyde de formule (11) puis a 
achever la bromation par addition d'un oxydant des ions bromures. 

4. Procede selon l une quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce que I'oxydant est 
choist dans le groupe constitu^ par Teau oxygenee. Tacide nitrique et les hypochlorites aicalins. 

5. Procede selon Tune quelconque des revendications 1^4, caracterise en ce que la quanttte de 
brome est comprise entre 0,45 et 0.65 mole par mole de benzaldehyde. 

6. Procede selon Tune quelconque des revendications 1^4. caracterise en ce que la quantity d*eau 
oxygenee est comprise entre 0^ et 1.2 mole par mole de brome. 

7. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 4. caracterise en ce que la quantrte 
d ecide nitrique est comprise entre 0^ et 0.8 mole de HNO3 par mole de brome. 

^ 8. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce que la quantite 
d'hypochlorite est comprise entre 0.7 et 1.1 mole par mole de brome. 

9. Procede selon Tune quelconque des revendications 14 6, caracteris6 en ce que Ton conduit la 
bromation en presence d'un acide cartx)xytique ou mineral. 

10. Procede selon rur>e quelconque des revendications 16 9, caractirisi en ce que la reaction est 
^ conduite dans un acide alcanoique liquide dans les conditions de la rtaction. 

11. Procede selon la revendication 10, caract6ris6 en ce que I'acide alcanoique est I'acide acetique. 

12. Procede selon ruf>e quelconque des revendications 1 a 9, caracterise en ce que la rtoction est 
conduite dans une solution aqueuse d'un acide mineral prrs dans le groupe forme par Tacide sulfurique et 
racide bromhydrique. 

^ 13. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, caracterise en ce que la reaction est 
conduite dans un sohrant organique inerte du benzaldehyde et du brome. non miscible h Teau et en 
presence d une solution aqueuse d'un acide mineral pris dans le groupe form^ par Tactde sulfurique et 
racide bromhydrique. 

14. Procede de preparation de bromobenzaldehydes de formule (I) comportant un atome de brome 
^ en position meta par rapport au groupe aldehyde selon I'une quelconque des revendications 1 a 12, 
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caract^rise en ce que Ton utilise comme aldehyde de depart un aldehyde de formule (II) dans laquelle R 
represente un atome d'hydrogene et R' un atome d'hydrogene ou un radical methyle ou ethyle. 



5 Claims 

1. Process for preparing substituted bromobenzaldehydes of general formula 

OR 

10 



IS 



25 



30 



50 



55 



60 




(I) 



in which R and R-, which are identical or different, denote a hydrogen atom or a methyl or ethyl radical, by 
20 reaction of an aldehyde of general formula : 



OR 



O 



OR' 

(II) 



C-iO 



with bromine, which is carried out with a quantity of bromine which is smaller than the stoichiometry ^ 
The reaction and in which the bromination reaction is completed by the use of the pair consisting of the 
hvdrobromic acid generated in the reaction and an oxidizer of bromide ions. 

35 ^ I Proc^ according to claim 1. in which the aldehyde of formula (II) is placed .n contact 
simultaneously with a deficiency of bromine and an oxidizer. 

3 Process according to claim 1. in which the reaction is conducted m two successive stag« 
consisting in partially brominating with bromine a benzaldehyde of formula (II) and then completing the 
bromination by addition of an oxidizer of bromide ions. 

40 4 Process according to any one of claims 1 to 3. in which the oxidizer is chosen from the group 
consisting of hydrogen peroxide, nitric acid and alkali metal hypochlorites. 

5 Protiss accordinTto any one of claims 1 to 4. in which the quantity of bromine « between 0.45 

and 0.65 mole per mole of benzaldehyde. . ^. ^ ^ — ^^.w- i« 

6. Process according to any one of claims 1 to 4. in which the quantity of hydrogen peroxide is 

45 between 0.8 and 1.2 mole per nr«o»e of bromine. . ^ ^ „ _ 

45 ^^l^l^^ according tbany one of claims 1 to 4. in which the quantity of nitric acid » between 0.3 

and 0 8 mole of HNOs per mole of bromine. . ^ ^ 

8 Process according to any one of clainw 1 to 5. in which the quantity of hypochlortte is between 0.7 
and 1 1 mole per mole of bromine. . _ . . .^^ 

9 Process according to any one of claims i to 6. in which the bromination s conducted m the 

""'^rP^^oZ^'x^^o^^c^^^ 1 to 9. in Which the reactton is conduct*. In an alKanoic 
acid ^hich Is liquid under the reaction condftions. . 

11 Process according to claim 10. in which the alkanoic acid IS acetic acid. 

12" Process according to any one of claims 1 to 9. in which the reaction is conducted in an aqueous 
solution of an inorgank: acid taken from the group consisting of sulphuric acid f'yj°f 'O'"* f^'^- 

13 Process according to any one of claims 1 to 9. in which the reaction a conducted in an inert. 
water^mmSe o^aniclolvent for benzakJehyde and for bromine, and in tf«P'«f"ce of an aqueous 
Toluton of an inorgank: acM taken from the group consisting of sulphuric acid and hydrobromic acid^ 

14 Process for preparing bromobenzaWehydes of formula (I) containing a bromine atom ma meta 
position relative to the aldehyde group according to any one of claims 1 to 12 in "[J^J.*^^ 
aldehyde employed is an aMehyde of formula (II) In which R denotes a hydrogen atom and R a hydrogen 
atom or a methyl or ethyl redical. 
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Pat«ntanspnich« 

1. Verfahren zur Herstellung von substituierten Brombenzaldehyden der allgemeinen Formel 

OR 

OR* 




(I) 



CHD 

IS worin R und R'. die identtsch Oder verschieden sind, ein Wassarstoffatom Oder einen Methyl* Oder 
Ethylrest bedeuten. durch Reaktion eines Aldehyds der allgemeinen Formel 




OR* 

(II) 



CiO 

mrt Brom, dadurch gekennzeichnet, daB man mit einer Brommenge unterhalb der Stochiometrie der 
Reaktion arbeitet und daB man die Bromierungsreaktlon mtttels des Paares, bestehend aus bei der 
30 Reaktion erzeugter Bromwasserstoffsaure und einem Oxidattonsmtttel fur Bromidionen. beendet. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB der Aldehyd der Formel (II) gleichzei- 
tig mit einem BromunterschuB und einem Oxidattonsmittel in Kontakt gebracht wird. 

3. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktion in zwei aufeinan- 
dertolgenden Schritten durchgefuhrt wird, die darin bestehen. einen Benzaldehyd der Formel (II) 

35 eilweise mit Brom zu bromieren und dann die Bromierung durch Zugabe eines Oxidationsmrttels fur 
3romidionen zu vollenden. 

4. Verfahren gemaB einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das Oxidationsmittel 
ausgewahit ist aus der Qruppe, bestehend aus Wasserstoffperoxid. Salpetersaure und Alkalihypochloh- 
ten. 

40 5. Verfahren gemaB einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Brommenge 
zwischen 0.45 und 0.65 Mol pro Mol Benzaldehyd betragt. 

6. Verfahren gemaB einem der Anspruche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet, daB die Wasserstoff pero* 
xtd-Menge zwischen 0^ und 1,2 Mol pro Mol Brom betragt. 

7. Verfahren gemaB einem der Anspnjche 1 bis A, dadurch gekennzeichnet, daB die Salpetersaure- 
45 Menge zwischen 0,3 und 0,8 Mol HNO3 pro Mol Brom betragt. 

8. Verfahren gemaB einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Hypochlorit- 
Menge zwischen OJ und 1.1 Mol pro Mol Brom betrigt. 

9. Verfahren gemaB einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB man die Bromierung 
in Gegenwart einer Cart>on* Oder Mineralsaure durchfuhrt. 

50 10. Verfahren gemaB einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet daB die Reaktion in 
einer unter den Bedingungen der Reaktion flussigen Alkansaure durchgefuhrt wird. 

11. Verfahren gemaB Anspruch 10. dadurch gekennzeichnet. daB die Alkansaure Essigsaure ist 

12. Verfahren gemaB einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet. daB die Reaktion in 
einer. waBrtgen Losung einer Mineralsaure. genommen aus der Gruppe, gebikjet durch Schwefetsaure 

55 und Bromwasserstoffsaure. durchgefuhrt wird. 

13. Verfahren gemaB einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktion in 
einem organischen Losungsmrttei, das fur den Benzaldehyd und Brom inert ist und mit Wasser nicht 
mischbar ist, und in Gegenwart einer waBhgen Losung einer Mineralsaure. genommen aus der Gruppe, 
gebildet durch Schwefelsaure und Bromwasserstoffsaure. durchgefuhrt wird. 

60 14. Verfahren zur Herstellung von Brombenzaldehyden der Formel (I) mit einem Bromatom in n>eta- 
Stallung in bezug auf die Aldehydgruppe gemaB einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet 
dayman ats Ausgangs-Aldehyd einen Aldehyd der Formel (tl) verwendet. worin R ein Wassarstoffatom 
und^^ ein Wassecstoffatom oder einen Methyl- oder Ethylrest darsteltt. 

65 ' y , . 
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